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Botsubstituten, groeifactoren en 
distractieosteogenese
Tot nu toe wordt voor de reconstructie van botdefecten vaak gebruikgemaakt van bottransplantaten. Vanwege de nadelen van 
het oogsten van bot wordt de laatste decennia uitgebreid gezocht naar alternatieven in de vorm van synthetische botvervangers. 
Ondanks vele uitgevoerde experimenten is tot op heden nog geen botvervangend materiaal gevonden dat de werking van na-
tuurlijk bot kan evenaren. Om bij toepassing van een botsubstituut de structuur en de functie van natuurlijk bot te benaderen, 
kunnen ook botgroeifactoren of zelfs vitale botvormende cellen worden toegevoegd. In dat geval spreekt men van weefseltech-
nologie op celniveau. Distractieosteogenese kan beschouwd worden als mechanische weefseltechnologie. Hierbij is sprake van 
weefselgeneratie zonder toevoegingen van buitenaf. Een combinatie van beide technieken voor weefseltechnologie, bestaande 
uit het toevoegen van botvervangende materialen of groeifactoren tijdens distractieosteogenese is al in enkele dierexperimen-
tele onderzoeken geëvalueerd, weliswaar met niet-eenduidige uitkomsten. 
Inleiding
In de reconstructieve orofaciale chirurgie worden bottrans-
plantaten toegepast om functieherstel na te streven of de 
esthetiek te verbeteren. Zo kan bij patiënten met een gna-
thoschisis de tandboog worden hersteld door een kinbot-
transplantaat aan te brengen. Ook kunnen defecten die zijn 
ontstaan door trauma of oncologische aandoeningen wor-
den gerepareerd met een bottransplantaat. Bij het herstel 
van defecten  wordt het gebruik van autoloog bot nog steeds 
als de gouden standaard gezien (Merkx et al, 2003). 
 In 1981 publiceerden Adell et al een belangwekkend arti-
kel waarin zij positieve resultaten beschreven van de toe-
passing van titanium implantaten in de edentate kaak ter 
verankering van vaste prothetische constructies. Deze goede 
resultaten luidden het begin in van de pre-implantaire 
reconstructieve chirurgie. Sindsdien zijn allerlei technieken 
geïntroduceerd om atrofische kaken geschikt te maken voor 
de plaatsing van implantaten. De meest toegepaste methode 
bestaat uit het verhogen van de kaak met een autoloog bot-
transplantaat, bijvoorbeeld uit de crista iliaca anterior (Van 
den Bergh et al, 1998). Na het oogsten wordt het bottrans-
plantaat passend gemaakt en op de processus alveolaris met 
schroeven gefixeerd. Na 3 tot 6 maanden kunnen vervolgens 
implantaten worden geplaatst. Ook kan het bottransplan-
taat tussen 2 botdelen worden geplaatst, zoals beschreven 
bij de sandwich-techniek (Satow et al, 1997). Na eerst een 
horizontale osteotomie te hebben uitgevoerd, wordt tus-
sen het craniale en het basale botdeel het getransplanteerde 
bot gefixeerd. In het geval van distractieosteogenese wordt 
gebruikgemaakt van eenzelfde osteotomie, maar nu zon-
der bot aan te brengen. Botvermeerdering vindt dan plaats 
door te distraheren. Met een distractor worden het crani-
ale en het basale botsegment langzaam uit elkaar gedraaid, 
waardoor callusverlenging plaatsvindt (afb. 1) (De Baat et 
al, 2008; Jansma en Becking, 2008; Raghoebar en Vissink, 
2008; Vissink en De Baat, 2008; Wolvius et al, 2008).
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Afb. 1. Schematische tekening van een intraorale distractor. 
a. In gesloten situatie.
b. De distractor is uitgedraaid. 
c. Röntgenschedelprofielopname met uitgedraaide distractor. 
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Distractieosteogenese kan worden beschouwd als mecha-
nische (‘mechanical-based’) weefseltechnologie, waarbij 
weefselgeneratie geschiedt door het eigen lichaam, zonder 
toevoegingen van buitenaf. In het geval van het aanbren-
gen van bottransplantaten worden botmatrix, levende 
cellen en groeifactoren naar de acceptorplaats gebracht 
en wordt gesproken van weefseltechnologie op celniveau 
(‘cell-based’). Als bottransplantaat wordt vrijwel uitslui-
tend gebruikgemaakt van autoloog materiaal. Het voordeel 
van het gebruik van autologe transplantaten is dat er geen 
immunologische verschillen zijn tussen donor en ontvan-
ger, waardoor een afstotingsreactie uitblijft. Bovendien kan 
autoloog bot op biologisch ‘goedkope’ wijze worden ver-
kregen; de leverancier is immers de patiënt zelf. Er kleven 
echter ook belangrijke nadelen aan het gebruik van auto-
loog bot. Enerzijds vergt het oogsten van bot een tweede 
operatiegebied met zijn eigen morbiditeit. Anderzijds is er 
een relatief beperkte beschikbaarheid van donorbot. Van-
wege deze nadelen wordt er al sinds eeuwen gezocht naar 
alternatieven voor het gebruik van autoloog bot. 
 Een logische gedachtengang lijkt het kopiëren van de 
unieke eigenschappen van het autologe bot. Bot is bij-
voorbeeld osteoconductief. Het bestaat voornamelijk uit 
calciumfosfaat. Hierdoor is het in staat zijn voornaamste 
taak, namelijk ondersteuning in alle hogere vertebraten, 
te volbrengen. Dit calciumfosfaatnetwerk functioneert als 
een driedimensionaal klimrek waarin botvormende cellen 
kunnen groeien. Autoloog bot is ook osteogeen. De in een 
bottransplantaat aanwezige osteoblasten zorgen voor aan-
maak van nieuw bot. Daarnaast is autoloog bot osteoinduc-
tief. Het is in staat mesenchymale cellen in de omgeving te 
rekruteren en deze te laten differentiëren tot osteoblasten. 
Na het transplanteren van bot komen namelijk regulator-
eiwitten vrij die eerder werden geproduceerd door de osteo-
blasten zelf en vervolgens gedurende de botvorming werden 
geïncorporeerd in de extracellulaire matrix (Den Boer et al, 
1996). Het bewijs voor osteoinductiviteit van een botsubsti-
tuut is geleverd als in een niet-benige (dit wil zeggen ectopi-
sche) omgeving, zoals in spieren, bot wordt gevormd.
 In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de beschik-
bare botvervangende materialen en groeifactoren en van 
combinaties hiervan.
Allogeen bot 
De gedachte om weefsels van de ene mens naar een ande-
re mens te transplanteren bestaat al heel lang. Een van de 
meest opvallende voorbeelden hiervan is de legende van 
de tweelingbroers St. Cosmas en St. Damien die leefden 
in Syrië gedurende de vierde eeuw na Chr. In deze legende 
wordt beschreven  hoe een gangreneus been werd vervangen 
door een ledemaat van een zwarte dode man (Schultheiss 
et al, 1997). Vanaf dat tijdstip zijn verschillende allogene 
(van andere mensen afkomstig) en xenogene (van dieren 
afkomstig) bottransplantaties beschreven. Allogeen bot 
wordt voorbewerkt ter voorkoming van een immuunres-
pons van de ontvanger. Deze voorbewerking kan bestaan 
uit irradiatie, vriesdrogen, demineraliseren én vriesdrogen 
of een bewerking met behulp van chemische middelen, 
zoals bij ‘triple A bone’ (‘autolyzed antigen-extracted alloge-
nic bone’). Door deze bewerkingen veranderen de fysische 
eigenschappen van het donorbot en wordt onder andere 
de osteoinductiviteit negatief beïnvloed (Iwata et al, 1981). 
De kwaliteit van allogeen donorbot is daardoor duidelijk 
minder dan die van autoloog bot. In allogeen donorbot 
zijn minder vitale cellen aanwezig en vindt minder ingroei 
van nieuwe bloedvaten plaats (revascularisatie). Bovendien 
resorbeert een allogeen donorbottransplantaat sneller dan 
een autoloog bottransplantaat (Damien en Parsons, 1991). 
Ook gedraagt allogeen donorbot zich meer immunogeen. 
Door strenge screening van donors op besmettelijke aan-
doeningen en het gebruik van de diverse bewerkingtechnie-
ken is het risico van virusoverdracht weliswaar klein, maar 
niet uitgesloten (Damien en Parsons, 1991). 
Xenogeen bot
In 1668 werd voor het eerst transplantatie van xenogeen bot 
beschreven door de Nederlandse chirurg Job van Meekeren. 
Deze Amsterdammer behandelde met succes een trauma-
tisch defect in het schedeldak van een Russische soldaat met 
behulp van een bottransplantaat geoogst uit het schedeldak 
van een hond. De kerk was echter niet gecharmeerd van 
deze ‘onchristelijke’ behandeling, waardoor de overigens 
succesvol geopereerde soldaat aan zijn behandelaar vroeg 
het transplantaat weer te verwijderen. Tijdens deze ingreep 
bleek het transplantaat volledig te zijn omgebouwd! 
 Om de immuunrespons van xenogeen bot te verminde-
ren, is een chemische voorbewerking waarmee schadelijke 
eiwitten worden verwijderd, noodzakelijk. Hierdoor blijft 
alleen het calciumfosfaatnetwerk over, een poreus product 
dat zich op zijn best nog osteoconductief gedraagt (Callan 
en Rohrer, 1993; Cohen et al, 1994; Merkx et al, 1999). 
Voorbeelden van dergelijke botvervangers, vervaardigd uit 
runderbot, zijn Bio-OssTM en Osteograf/NTM. Een bezwaar 
van het gebruik van dierlijke materialen is de mogelijke 
overdracht van prionen. Prionen zijn eiwitdeeltjes die 
onder andere zijn betrokken bij de ziekte van Creutzfeldt-
Jacob.
Synthetische botvervangers
In de negentiende eeuw zijn de eerste synthetische bot-
vervangende materialen beschreven. In het begin maakte 
men gebruik van basale materialen. Voorbeelden zijn het 
gebruik van ‘Plaster of Paris’ (calciumsulfaat = gips) en 
hout. Door Klapp en Schröder (1917) werd gedurende de 
Eerste Wereldoorlog bij een soldaat een reconstructie van de 
mandibula uitgevoerd met stukken hout die met hechtin-
gen werden bevestigd aan de mandibula. Later zijn er meer 
dan 50 verschillende botvervangende materialen beschreven 
in voornamelijk dierexperimentele onderzoeken (Damien, 
1991). Tabel 1 geeft een globaal overzicht van de classificatie 
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van de mogelijkheden om bot te vervangen (Meijer, 2003).
Vanaf begin jaren ’60 van de vorige eeuw werd vooral geëx-
perimenteerd met hydroxylapatiet, een anorganisch mate-
riaal dat qua chemische samenstelling het meest lijkt op bot. 
Hydroxylapatiet is verkrijgbaar in diverse vormen: poreus 
en niet-poreus, resorbeerbaar en niet-resorbeerbaar. Deze 
verschillende biologische eigenschappen worden bereikt 
door gebruik te maken van verschillende temperaturen 
tijdens het vervaardigingproces. Poreus materiaal biedt 
het grote voordeel dat gemakkelijk bloedvaten kunnen 
ingroeien en dat is het eerste teken van botgenezing (afb. 2). 
Met hydroxylapatiet als botvervanger is de meeste klinische 
ervaring opgedaan (Perry, 1999). 
 Tricalciumfosfaat resorbeert sneller dan hydroxylapatiet, 
maar de mechanische eigenschappen zijn kwalitatief min-
der dan die van hydroxylapatiet. De klinische resultaten uit 
onderzoek zijn niet eenduidig: soms wordt botgroei waar-
genomen (Nasr et al, 1999), maar soms ook inkapseling van 
de botvervanger door bindweefsel (Amler, 1987). Andere 
onderzoekers vergeleken tricalciumfosfaat als botvervanger 
met autoloog bot bij een sinusbodemverhoging in een ‘split 
mouth design’ (Zerbo et al, 2004; Zijderveld et al, 2005). Zij 
concludeerden dat het osteoconductieve tricalciumfosfaat 
een geschikt materiaal is voor augmentatie van de sinus 
maxillaris, maar dat in hun onderzoek de botformatie iets 
trager verliep dan bij autologe bottransplantaten.
 Door hydroxylapatiet en tricalciumfosfaat te combineren 
ontstaan bifasische calciumzouten die door een verschil 
in onderlinge verhouding verschillende mechanische en 
resorptie-eigenschappen bezitten (afb. 3). Nadelige aspecten 
van deze materialen zijn hun brosheid en trage resorptie. 
 Bioactief glas bestaat uit calciumzouten, fosfaten, natri-
umzouten en silicaten. In contact met weefselvloeistof 
vormt zich een dubbellaag bestaande uit een laag silicagel en 
een calcium/fosforrijke laag apatiet. Bij een partikelgrootte 
van 300-355 µm ontstaat ook botvorming vanuit het bin-
nenste van de partikels. Fagocyterende cellen penetreren de 
buitenste laag silicagel, waarna een proces van uitholling 
plaatsvindt. Grotere glaspartikels vertonen dit fenomeen 
niet, waardoor de botvorming wordt vertraagd. Nog klei-
Materiaal Bron Type Verkrijgbaar als
Autoloog bot Intraoraal Kinbot
  Trigonum retromolare
  Tuber maxillaris
  Linea obliqua
  Ramus mandibulae
  Processus coronoideus
  Botslijpsel
 Extraoraal Crista iliaca anterior
  Crista iliaca posterior
  Calvarium/pariëtaal bot
  Rib
  Tibia
Homoloog/Allogeen bot  Gevriesdroogd BIS™
  Gedemineraliseerd en gevriesdroogd Dembone™
  Autolyzed Antigen-extracted Allogenic bone
Xenogeen bot  Hydroxylapatiet op basis van runderbot Bio-Oss™, OsteoGraf/N™
  Calciumfosfaat op basis van koraal Interpore 200™, BioCoral™, Algipore™
Synthetisch Polymeren Polymethylmethacrylaat, poly-hydroxyl- Bioplant HTR™
  ethylmethacrylaat en calciumhydroxide
 Calciumfosfaten ß-Tricalciumfosfaat Cerasorb™, BioResorb™
  Hydroxylapatiet
  > Niet poreus, niet resorbeerbaar HA Granules™, OsteoGraf/D™
  > Poreus, niet resorbeerbaar Interpore 200™, OsSatura PCH™ 
  > Niet poreus, resorbeerbaar  OsteoGraf/LD™
  > Poreus, resorbeerbaar OsteoGen™, Pro Osteon®
  Bifasische calciumfosfaten BCP™, OsSatura BCP™, Triosite™
 Bioactief glas  Biogran™, PerioGlas™, Bioglass™
Tabel 1. Een overzicht van de meest voorkomende bottransplantaten en botsubstituten. 
Nienhuijs e.a.: Botsubstituten en groeifactoren
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nere partikels geven aanleiding tot ontstekingsverschijnse-
len (Schepers et al, 1993).
 Polymeren hebben als botsubstituut nooit een grote 
vlucht genomen. Voorbeelden hiervan zijn PolyactiveTM 
(polyethylene glycol, polybutylene terephtalaat) en het Bio-
plant HTRTM: een composiet van polymethylmethacrylaat, 
poly-hydroxyl-ethylmethacrylaat en calciumhydroxide.
 Botsubstituten zijn vooral osteoconductief en kunnen 
daarom alleen worden toegepast bij kleine botdefecten, zoals 
parodontale pockets (graad I en II furcatiedefecten), kleine 
cysten en voor het opvullen van extractiealveolen. Ook kun-
nen ze dienen als augmentatiemateriaal ter correctie van 
defecten van de processus alveolaris, bij sinusbodemverho-
gingen of als ‘space maintainer’ bij de geleide botregeneratie-
techniek. Hierbij wordt een membraan aangebracht tussen 
het bot en de bedekkende weke delen, waardoor er een ruimte 
ontstaat waarbinnen osteoblasten de kans krijgen deze ruimte 
op te vullen met botmatrix voordat de veel sneller groeiende 
bindweefselcellen dat doen. Ook kan een botsubstituut als 
‘space maintainer’ een dergelijke ruimte creëren.
 Bot kan ook worden gemengd met een synthetische 
botvervanger. Het botsubstituut functioneert dan als een 
zogenaamde ‘graft extender’: menging van autoloog bot 
met een botvuller geeft een groter totaalvolume waardoor 
minder autoloog bot nodig is. Hoewel de combinatie van 
bot en een botsubstituut wel minder osteoinductief is dan 
van zuiver bot, blijft het verlies aan osteoinductiviteit wel 
binnen aanvaardbare perken. Na een sinusbodemverhoging 
met autoloog spongieus bot van de crista iliaca werd na 4 
maanden vitaal bot gezien met een totaal botvolume van 
41% (Tadjoedin, 2000). Na bijmenging van autoloog bot 
met partikels BioGranTM (1:1 ratio) werd na 6 maanden een 
vergelijkbaar botvolume (38%) gezien. Werd de hoeveelheid 
bijgevoegde partikels BioGranTM verhoogd, bijvoorbeeld 
naar een ratio van 5:1, dan was het totale botvolume na 6 
maanden slechts een beetje kleiner (35,6%). Werden echter 
alleen maar partikels BioGranTM toegepast, dan duurde het 
minimaal 12 maanden voordat een vergelijkbaar botvolu-
me werd bereikt (38,8%). Het is dus duidelijk dat toevoe-
ging van een botvuller de osteoinductie van autoloog bot 
vertraagt. 
 Synthetische botvervangers zijn niet osteogeen. Onder-
zoekers proberen de osteogeniteit te benaderen door mate-
rialen te ontwikkelen die op zijn minst osteoconductief zijn, 
maar liever nog osteoinductief. Door cellen of groeifactoren 
toe te voegen, wordt getracht de werking van autoloog bot 
te benaderen. 
Groeifactoren
In 1965 toonden Urist et al aan dat ook gedemineraliseerd 
bot (dus alleen de eiwitcomponent) botformatie kan indu-
ceren na subcutane implantatie. Het betreft hier ectopische 
botvorming, dat wil zeggen botvorming op een locatie waar 
normaal geen botvorming plaatsvindt. Deze osteoinductie 
werd toegeschreven aan een substantie die de eigenschap 
bezit om ongedifferentieerde mesenchymale cellen te laten 
differentiëren naar osteoprogenitorcellen. Het duurde ver-
volgens nog 20 jaar voordat deze substantie kon worden 
geïdentificeerd als een eiwit. Dit eiwit werd gedoopt als 
‘bone morphogenetic protein’ (BMP) (Urist et al, 1983). Pas 
tegen het einde van de jaren ’80 van de vorige eeuw  lukte 
het om BMP uit runderbot te isoleren en vervolgens meer 
dan 350.000-voudig te zuiveren met een opbrengst van 
slechts 1 µg BMP/kg bot (10-7%) (Sampath et al, 1990).
 Hoeveel lokaal werkende botgroeifactoren er zijn en hoe 
het werkingsmechanisme van deze factoren is ten aanzien 
van proliferatie en differentiatie van botgerelateerde cellen 
is onbekend (Lind, 1996). Het skelet is de grootste verza-
melplaats van botgroeifactoren in het lichaam en deze 
eiwitten komen vrij door trauma of remodellering (Cana-
lis et al, 1988; Joyce et al, 1991). Omdat het toevoegen van 
groei-eiwitten een stimulans op de botaanmaak betekent, 
zijn er de laatste jaren met behulp van recombinante gen-
technologie diverse groeifactoren geproduceerd, zoals de 
‘bone morphogenetic proteins’ (BMP), ‘fibroblast growth 
factors’ (FGF), ‘platelet-derived growth factors’ (PDGF), 
Afb. 3. Na het oogsten van een kinbottransplantaat wordt het 
donorgebied opgevuld met partikels van bifasisch calciumfosfaat. 
Aan de bovenzijde zijn de cervices van de gebitselementen in het 
onderfront zichtbaar (witte pijltjes).Afb. 2. Histologisch beeld van poreus HA/TCP dat gedurende 12 
weken in een schaap is geïmplanteerd. Er is botdoorgroei (roze) in de 
porositeit van het keramiek (zwart) zichtbaar. 
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‘transforming growth factors-β’ (TGF’s-β) en ‘vascular 
endothelial growth factor’ (VEGF). De toepasbaarheid 
van deze groeifactoren in de kliniek wordt gelimiteerd 
door de hoge dosis aan groeifactoren die nodig is, de daar-
mee gepaard gaande hoge kosten van recombinant ver-
vaardigde groeifactoren en het feit dat de groeifactoren op 
een geschikt dragermateriaal moeten worden aangebracht. 
Ook werd vastgesteld dat, ondanks een hoge dosis toege-
voegde groeifactoren, de botgenezingsperiode bij mensen 
veel langer duurt dan bij kleinere diersoorten (Boden et 
al, 2000). Boden et al (2000) ontwikkelden daarom een 
nieuwe techniek van lokale gentherapie. Zij identificeer-
den een stukje DNA dat codeert voor het in gang zetten 
van de cascade van groeifactoren bij botgenezing. Toevoe-
ging van dit gen omzeilt het probleem van de benodigde 
grote hoeveelheid groeifactoren om klinisch een effect 
te bewerkstelligen. Vanwege de hoge kosten van recom-
binante groeifactoren werd recentelijk ook de toepassing 
van natuurlijke groeifactoren onderzocht (Fennis et al, 
2002; Walboomers en Jansen, 2005; Nienhuijs et al, 2006; 
Mooren et al 2007). Er bestaat echter ook nog veel ondui-
delijkheid over de juiste dosering van groeifactoren en de 
mogelijke schadelijke neveneffecten.
‘Platelet derived growth factors’
‘Platelet derived’ groeifactoren (PDGF) zorgen voor bot-
regeneratie in samenwerking met andere groeifactoren, 
maar zijn niet osteogeen van zichzelf (Schiephake, 2002). 
Ze stimuleren de mitogene activiteit van botcellen en bevor-
deren de chemotaxis op mesenchymale cellen en botcellen. 
Onderzoek naar PDGF met en zonder toegevoegde ‘insu-
line-like growth factor-I’ (IGF-I) liet in parodontale bot-
defecten positieve resultaten zien (Giannobile et al, 1996; 
Howell et al, 1997).
‘Insuline-like growth factor’
‘Insuline-like growth factor’ (IGF) stimuleert de groei van 
osteogene voorlopercellen. De toepassing van IGF in het 
aangezichtsskelet alléén heeft echter nog niet geresulteerd 
in een versnelde botformatie.
‘Transforming growth factor-ß’
‘Transforming growth factor-ß’ (TGF-ß) is een cytokine 
met invloed op zowel bot, bindweefsel als immuunsysteem 
en bevindt zich vooral in osteoblasten. TGF-ß is geen spe-
cifiek botinducerend eiwit, maar speelt een belangrijke rol 
in de wondgenezing en dus ook bij de genezing van bot. In 
de reconstructieve orofaciale chirurgie is het gebruik van 
TGF-ß al in veel dierexperimentele onderzoeken geëvalu-
eerd. Solitaire toepassing van TGF-ß bij alveolaire defecten 
van honden en bij schedeldakdefecten van ratten liet geen 
snellere botgenezing zien (Bosch et al, 1996; Ripamonti et 
al, 1996; Tatakis et al, 2000). Versnelling van de botgenezing 
lijkt af te hangen van het gebruikte dragermateriaal voor de 
TGF-ß (Yamamoto et al, 2000).
‘Bone morphogenetic proteins’
‘Bone morphogenetic proteins’ (BMP) omvatten inmid-
dels een groep van minstens 20 groeifactoren die niet alleen 
in staat zijn tot ectopische botvorming, maar tevens een 
belangrijke rol spelen in de embryogene ontwikkeling. Ten 
aanzien van de osteogenesis blijkt vooral BMP2, BMP4 
en BMP7 belangrijk. Deze eiwitten zetten ongedifferenti-
eerde mesenchymale cellen aan om zich te differentiëren 
tot osteoprogenitorcellen (osteoïnductie). Helaas zijn nog 
slechts beperkte klinische data beschikbaar over BMP’s. 
BMP2, toegepast in extractiealveolen, resulteerde in een sta-
biel marginaal botniveau. In dit onderzoek ontbraken ech-
ter controlegroepen (Cochran et al, 2000). In een klinisch 
pilot-onderzoek werd BMP7 toegepast bij sinusbodemver-
hoging; slechts bij 1 van de 3 sinussen werd gemineraliseerd 
weefsel waargenomen (Van den Bergh et al, 2000). Alleen 
het gebruik van hoge concentraties BMP resulteert in sig-
nificant meer botaanmaak (Bianchi et al, 2004). Dit gebrek 
aan relevante klinische data vertraagt de toepassing van 
BMP bij mensen.
‘Fibroblast growth factor’
Fibroblastgroeifactoren (FGF) stimuleren de groei van oste-
oblasten en dan vooral door het stimuleren van de aanmaak 
van botcollageen en kraakbeen. Ook stimuleren zij de aan-
maak van nieuwe bloedvaten (angiogenese).
‘Vascular endothelial growth factor’
‘Vascular endothelial’ groeifactor (VEGF) speelt een belang-
rijke rol bij de angiogenese.
‘Platelet-rich plasma’
Binnen de groep van groeifactoren neemt ‘platelet-rich’ 
plasma (PRP) een bijzondere plaats in. PRP is bloedplasma 
dat door een centrifugetechniek een zeer sterke concentra-
tie van trombocyten bevat. Onderzoek heeft uitgewezen 
dat een trombocytenconcentratie van 5 keer normaal een 
stimulerend effect heeft op de botgenezing (Marx, 2001). 
De trombocyten geven natuurlijke groeifactoren af (PDGF, 
TGF-ß, VEGF en IGF), waardoor onder andere vaatingroei 
en proliferatie van botcellen worden gestimuleerd en tege-
lijkertijd botresorptie wordt geremd. PRP is verkregen uit 
patiënteigen materiaal waardoor de kosten en het risico van 
overdraagbare ziekten laag zijn. In de literatuur bestaat geen 
consensus over de precieze klinische meerwaarde van PRP, 
wel staat vast dat PRP geen osteoïnductieve eigenschappen 
bezit (Marx, 2001). Om deze reden lijkt het vooralsnog niet 
zinvol PRP te combineren met synthetische botvervangers, 
maar alleen met autoloog bot, zoals werd aangetoond in 
diverse dierexperimentele onderzoeken (Fennis et al, 2002; 
Plachokova et al, 2006; Mooren et al, 2007; Plachokova et 
al, 2007). Ook in humane onderzoeken kon aan PRP geen 
significant positief effect op de botgenezing worden aange-
toond bij sinusaugmentaties (Raghoebar et al, 2005; Thor 
et al, 2005; Consolo et al, 2007). 
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Weefseltechnologie
Het begrip weefseltechnologie (‘tissue engineering’) is een 
multidisciplinair domein waarin zowel chemische, medi-
sche als moleculaire wetenschappen met elkaar worden 
verbonden. Het uiteindelijke doel is het ‘vermeerderen’ van 
weefsel om verloren gegaan weefsel te vervangen en dus 
een alternatief te ontwikkelen voor het traditionele auto-
loge bottransplantaat met vergelijkbare klinische resultaten, 
maar zonder de nadelen van het oogsten van autoloog bot.
 Binnen de weefseltechnologie wordt vooral aandacht 
besteed aan de waarde van de combinatie van botvervangen-
de materialen en groeifactoren of vitale cellen (‘cell-based’). 
In de combinatie van een botsubstituut met groeifactoren 
en/of vitale cellen kan het biomateriaal fungeren als een 
drager voor geïmplanteerde mesenchymale stamcellen en/
of groeifactoren en geeft het een driedimensionale structuur 
voor het nieuw te vormen botweefsel (Meijer et al, 2007). 
Het herstellen van botdefecten met gekweekte botcellen leek 
in eerste instantie een redelijk eenvoudige techniek. Tot nu 
toe zijn er echter slechts 2 publicaties over klinisch onder-
zoek verschenen waarvan ook nog het vermelde succesvolle 
eindresultaat ter discussie kan worden gesteld (Cancedda 
et al, 2003; Schimming en Schmelzeisen, 2004). Daarnaast 
wordt ook binnen de weefseltechnologie aandacht besteed 
aan distractieosteogenese, waarbij op mechanische wijze 
nieuw botweefsel wordt gevormd. Dit wordt ook wel endo-
gene of mechanische weefseltechnologie genoemd (Wan et 
al, 2006).
Distractieosteogenese
Juist de combinatie van distractieosteogenese met syn-
thetische botvervangers of met groeifactoren is een nieuw 
onderzoeksgebied. In de literatuur is reeds een aantal dierex-
perimentele onderzoeken beschreven waarin de distractie-
ruimte werd gevuld met biomaterialen en/of groeifactoren 
(De Baat et al, 2008; Raghoebar en Vissink, 2008; Vissink 
en De Baat, 2008). Zo werd bijvoorbeeld calciumsulfaat 
(gips) aangebracht tijdens distractieosteogenese in de 
tibia en de mandibula van zowel honden als ratten. Het 
gips werd in vloeibare vorm met behulp van een naald in 
de distractieruimte gespoten op geleide van palpatie van 
het ontstane botdefect. De auteurs concludeerden dat de 
consolidatie van bot door de toevoeging van calciumsul-
faat werd versneld (Cho et al, 2002; Song et al, 2004; Cho 
et al, 2005). Ook zijn onderzoeken met wisselende resul-
taten beschreven over het injecteren van groeifactoren in 
de distractieruimte. Zo bleek de toevoeging van VEGF geen 
extra botformatie te bewerkstelligen (Eckardt et al, 2002). 
Applicatie van recombinant BMP-2 en BMP-7 bij ratten en 
konijnen leidde echter wel tot meer botformatie en een ver-
hoogde botremodellering op de distractieplaats (Zakhary 
et al, 2005; Zheng et al, 2007). Of dit betekent dat ook de 
consolidatiefase voorafgaand aan het plaatsen van implan-
taten wordt verkort, blijft onduidelijk. Immers, het onder-
zoek van de combinatie mechanische weefseltechnologie en 
weefseltechnologie op celniveau bevindt zich nog maar in 
de beginfase.
Tot slot
In de reconstructieve orofaciale chirurgie staan distractieos-
teogenese (mechanische weefseltechnologie) en het gebruik 
van bottransplantaten of synthetische botvervangers in 
combinatie met groeifactoren (weefseltechnologie op cel-
niveau) als mogelijke behandelopties naast elkaar. Voor de 
toekomst zou de combinatie van distractieosteogenese met 
mesenchymale stamcellen interessante resultaten kunnen 
opleveren. Over het ideale tijdstip om de stamcellen aan 
te brengen is nog weinig bekend. Meijer et al (2007) bena-
drukken dat dit in ieder geval niet moet gebeuren wanneer 
er nog een hematoom is. Het hematoom wordt immers 
eerst door macrofagen opgeruimd. Pas na deze fase ontstaat 
ingroei van nieuwe bloedvaten, zodat ook dan pas overle-
ving van geïmplanteerde cellen mogelijk is. 
Literatuur
> Adell R, Lekholm U, Rockler B, Brånemark PI. A 15-year study of os-
seointegrated implants in the treatment of the edentulous jaw. Int J 
Oral Surg 1981; 10: 387-416. 
> Amler MH. Osteogenic potential of nonvital tissues and synthetic im-
plant materials. J Periodontol 1987; 58: 758-761.
> Baat P de, Baat C de, Bessems JHJM. Distractieosteogenese in de or-
thopedie. Ned Tijdschr Tandheelkd 2008; 115: 306-313.
> Bergh JPA van den, Bruggenkate CM ten, Tuinzing DB. Preimplant 
surgery of the bony tissues. J Prosthet Dent 1998; 80: 175-183.
> Bergh JPA van den, Bruggenkate CM ten, Groeneveld HHJ, Burger EH, 
Tuinzing DB. Recombinant human bone morphogenetic protein-7 in 
maxillary sinus floor elevation surgery in 3 patients compared to au-
togenous bone grafts. A clinical pilot study. J Clin Periodontol 2000; 
27: 627-636.
> Bianchi J, Fiorellini JP, Howell TH, et al. Measuring the efficacy of 
rhBMP-2 to regenerate bone: a radiographic study using a commer-
cially available software program. Int J Periodontics Restorative Dent 
2004; 24: 579-587.
> Boden SD. Biology of lumbar spine fusion and use of bone graft 
substitutes: present, future, and next generation. Tissue Eng 2000; 6: 
383-399.
> Boer FC den, Patka P, Haarman HJTM. Botinductie met botgroeifac-
toren: ‘bone morphogenetic proteins’. Ned Tijdschr Geneeskd 1996; 
30: 140-148. 
> Bosch C, Melsen B, Gibbons R, Vargervik K. Human recombinant 
transforming growth factor-beta 1 in healing of calvarial bone de-
fects. J Craniofac Surg 1996; 7: 300-310.
> Callan DP, Rohrer MD. Use of bovine-derived hydroxyapatite in the 
treatment of edentulous ridge defects: a human clinical and histolo-
gic case report. J Periodontol 1993; 64: 575-582. 
> Canalis E, McCarthy T, Centrella M. Growth factors and the regula-
tion of bone remodeling. J Clin Invest 1988; 81: 277-281.
> Cancedda R, Mastrogiacomo M, Bianchi G, Derubeis A, Muraglia A, 
Quarto R. Bone marrow stromal cells and their use in regenerating 
bone. Novartis Found Symp 2003; 249: 133-143.
Thema: Distractieosteogenese
303Ned Tijdschr Tandheelkd 115    juni 2008
> Cho BC, Park JW, Baik BS, Kwon IC, Kim IS. The role of hyaluronic 
acid, chitosan, and calcium sulphate and their combined effect on 
early bony consolidation in distraction osteogenesis of a canine mo-
del. J Craniofac Surg 2002; 13: 783-793
> Cho BC, Chung HY, Lee DG, et al. The effect of chitosan bead encap-
sulating calcium sulphate as an injectable bone substitute on conso-
lidation in the mandibular distraction osteogenesis of a dog model. J 
Oral Maxillofac Surg 2005; 63: 1753-1764.  
> Cochran DL, Jones AA, Lilly LC, Fiorellini JP, Howell H. Evaluation 
of recombinant human bone morphogenetic protein-2 in oral ap-
plications including the use of endosseous implants: 3-year results of 
a pilot study in humans. J Periodontol 2000; 71: 1241-1257.
> Cohen RE, Mullarky RH, Noble B, Comeau RL, Neiders ME. Phe-
notypic characterization of mononuclear cells following anor-
ganic bovine bone implantation in rats. J Periodontol 1994; 65: 
1008-1015.
> Consolo U, Zaffe D, Bertoldi C, Ceccherelli G. Platelet-rich plasma 
activity on maxillary sinus floor augmentation by autologous bone. 
Clin Oral Implants Res 2007; 18: 252-262.
> Damien CJ, Parsons JR. Bone graft and bone substitutes: a review 
of current technology and applications. J Appl Biomater 1991; 2: 
187-208.
> Eckardt H, Bundgaard KG, Christensen KS, Lind M, Hansen ES, Hvid I. 
Effects of locally applied vascular endothelial growth factor (VEGF) 
and VEGF-inhibitor to the rabbit tibia during distraction osteogene-
sis. J Orthop Res 2003; 21: 335-340.
> Fennis JP, Stoelinga PJ, Jansen JA. Mandibular reconstruction: a cli-
nical and radiographic animal study on the use of autogenous scaf-
folds and platelet-rich plasma. Int J Oral Maxillofac Surg 2002; 31: 
281-286.
> Giannobile WV, Hernandez RA, Finkelman RD, et al. Comparative 
effects of platelet-derived growth factor-BB and insulin-like growth 
factor-I, individually and in combination, on periodontal regenera-
tion in Macaca fascicularis. J Periodontol Res 1996; 31: 301-312.
> Howell TH, Fiorellini JP, Paquette DW, Offenbacher S, Giannobile WV, 
Lynch SE. A Phase I/II clinical trial to evaluate a combination of re-
combinant human platelet-derived growth factor-BB and recombi-
nant human insulin-like growth factor-I in patients with periodontal 
disease. J Periodontol 1997; 68: 1186-1193.
> Iwata H. Hanamura H, Kaneko M, Yasuhara N, Terashima Y, Kajino 
G, Ida K, Mbuschi Y, Nakagawa M. Chemosterilized autolyzed an-
tigen-extracted allogeneic (AAA) bone matrix gelatine for repair of 
defects from excision of benign bone tumors. Clin Orthop 1981; 154: 
150-155. 
> Jansma J, Becking AG. Distractieosteogenese en orofaciale afwijkin-
gen. Ned Tijdschr Tandheelkd 2008; 115: 324-330.
> Joyce ME, Jingushi S, Scully P, Bolander ME. Role of growth factors in 
fracture healing. In: Anoniem. Clinical and experimental approaches 
to dermal and epidermal repair. New York: Wiley-Liss Inc, 1991.
> Klapp R, Schröder H. Die Unterkieferschuabrüche und ihre Behand-
lung. Berlin: Meuser, 1917.
> Lind M. Growth factors: possible new clinical tools. Acta Orthop 
Scand 1996; 67: 407-417.
> Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not 
PRP? Implant Dent 2001; 10: 225-228
> Meijer GJ. Alternatieven voor autoloog bot; een introductie. In: Cune 
MS, Meijer GJ. Implantologie in partieel dentate situaties. Houten: 
Bohn Stafleu Van Loghum, 2003.
> Meijer GJ, Bruijn JD de, Koole R, Blitterswijk CA van. Cell-based bone 
tissue engineering. PLoS Med 2007; 4: e9. 
> Merkx MA, Maltha JC, Freihofer HP, Kuijpers-Jagtman AM. Incorpo-
ration of particulated bone implants in the facial skeleton. Biomate-
rials 1999; 20: 2029-2035.
> Merkx MA, Maltha JC, Stoelinga PJ. Assessment of the value of anor-
ganic bone additives in sinus floor augmentation: a review of clinical 
reports. Int J Oral Maxillofac Surg 2003; 32: 1-6.
> Mooren RE, Merkx MA, Bronkhorst EM, Jansen JA, Stoelinga PJ. The 
effect of platelet-rich plasma on early and late bone healing: an experi-
mental study in goats. Int J Oral Maxillofac Surg 2007; 36: 626-631.
> Nasr HF, Aichelmann-Reidy ME, Yukna RA. Bone and bone substitu-
tes. Periodontol 2000 1999; 19: 74-86.
> Nienhuijs ME, Walboomers XF, Merkx MA, Stoelinga PJ, Jansen JA. 
Bone-like tissue formation using an equine COLLOSS E-filled tita-
nium scaffolding material. Biomaterials 2006; 27: 3109-3114. 
> Perry CR. Bone repair techniques, bone graft, and bone graft substi-
tutes. Clin Orthop Relat Res 1999; 360: 71-86.
> Plachokova AS, Dolder J van den, Stoelinga PJ, Jansen JA. The bone 
regenerative effect of platelet-rich plasma in combination with an 
osteoconductive material in rat cranial defects. Clin Oral Implants 
Res 2006; 17: 305-311.
> Plachokova AS, Dolder J van den, Stoelinga PJ, Jansen JA. Early effect 
of platelet-rich plasma on bone healing in combination with an os-
teoconductive material in rat cranial defects. Clin Oral Implants Res 
2007; 18: 244-251.
> Raghoebar GM, Schortinghuis J, Liem RS, Ruben JL, Wal JE van der, 
Vissink A. Does platelet-rich plasma promote remodelling of autolo-
gous bone grafts used for augmentation of the maxillary sinus floor. 
Clin Oral Implants Res 2005; 16: 349-356.
> Raghoebar GM, Vissink A. Toepassing van distractieosteogenese in 
de pre-implantaire chirurgie. Ned Tijdschr Tandheelkd 2008; 115: 
315-321.
> Ripamonti U, Bosch C, van den Heever B, Duneas N, Melsen B, Ebner 
R. Limited chondro-osteogenesis by recombinant human transfor-
ming growth factor-beta 1 in calvarial defects of adult baboons (Pa-
pio ursiunus). J Bone Miner Res 1996; 11: 938-945.
> Sampath TK, Coughlin JE, Whetstone RM, et al. Bovine osteogenic 
protein is composed of dimers of OP-1 and BMP-2A, two members 
of the transforming growth factor-beta superfamily. J Biol Chem 
1990; 265: 13198-13205.
> Satow S, Slagter AP, Stoelinga PJW, Habets LL. Interposed bone grafts 
to accommodate endosteal implants for retaining mandibular over-
dentures. A 1-7 year follow-up study. Int J Oral Maxillofac Surg 1997; 
26: 358-364. 
> Schepers EJ, Ducheyne P, Barbier L, Schepers S. Bioactive glass particles 
of narrow size range: a new material for the repair of bone defects. 
Implant Dent 1993; 2: 151-156.
> Schimming R, Schmelzeisen R. Tissue-engineered bone for maxillary 
sinus augmentation. J Oral Maxillofac Surg. 2004; 62: 724-729.
> Schliephake H. Bone growth factors in maxillofacial skeletal recon-
struction. Int J Oral Maxillofac Surg 2002; 31: 469-484. 
Nienhuijs e.a.: Botsubstituten en groeifactoren
304 Ned Tijdschr Tandheelkd 115    juni 2008
> Schultheiss D, Denil J, Jonas U. Rejuvenation in the early 20th century. 
Andrologia 1997; 29: 351-355. 
> Song HR, Oh CW, Kyung HS, et al. Injected calcium sulphate for con-
solidation of distraction osteogenesis in rabbit tibia. J Pediatr Orthop 
B 2004; 13: 170-175.
> Tatakis DN, Wikesjö UM, Sigurdsson TJ, et al. Periodontal repair in 
dogs: effect of transforming growth factor-ß-1 on alveolar bone and 
cementum regeneration. J Clin Periodontol 2000; 27: 698-704.
> Tadjoedin E. Histomorphometry of bone formed in the reconstruc-
ted maxillary sinus. Amsterdam: Acadenisch Centrum voor Tand-
heelkunde Amsterdam, 2000. Academisch proefschrift
> Thor A, Wannfors K, Sennerby L, Rasmusson L. Reconstruction of the 
severely resorbed maxilla with autogenous bone, platelet-rich plas-
ma, and implants: 1-year results of a controlled prospective 5-year 
study. Clin Implant Dent Relat Res 2005; 7: 209-220.
> Urist MR, Sato K, Brownell AG, et al. Human bone morphogenetic 
protein (hBMP). Proc Soc Exp Biol Med 1983; 173: 194-199.
> Vissink A, Baat C de. Distractieosteogenese: het principe, de ge-
schiedenis en de achtergronden.Ned Tijdschr Tandheelkd 2008; 115: 
291-295.
> Walboomers XF, Jansen JA. Bone tissue induction, using a COLLOSS-
filled titanium fibre mesh-scaffolding material. Biomaterials 2005; 
26: 4779-4785. 
> Wan DC, Nacamuli RP, Longaker MT. Craniofacial bone tissue engi-
neering. Dent Clin North Am 2006; 50: 175-190.
> Wolvius EB, Adrichem LNA van, Ongkosuwito EM, Wal KGH van der. 
Distractieosteogenese bij patiënten met craniofaciale anomalieën. 
Ned Tijdschr Tandheelkd 2008; 115: 332-338.
> Yamamoto M, Tabata Y, Hong L, Miyamoto S, Hashimoto N, Ikada 
Y. Bone regeneration by transforming growth factor beta1 released 
from a biodegradable hydrogel. J Control Release 2000; 64: 133-142.
> Zakhary K, Motakis D, Hamdy RH, Campisi P, Amar Y, Lessard ML. 
Effect of recombinant human bone morphogenetic protein 7 on 
bone density during distraction osteogenesis of the rabbit mandible. 
J Otolaryngol 2005; 34: 407-414. 
> Zerbo IR, Zijderveld SA, Boer A de, Bronckers AL, Lange G de, Brug-
genkate CM ten, Burger EH. Histomorphometry of human sinus floor 
augmentation using a porous ß-tricalcium phosphate: a prospective 
study. Clin Oral Implants Res 2004; 15: 724-732.
> Zheng LW, Wong MC, Rabie AB, Cheung LK. Evaluation of recombi-
nant human bone morphogenetic protein-2 in mandibular distrac-
tion osteogenesis in rabbits. Effect of dosage and number of doses on 
formation of bone. Br J Oral Maxillofacial Surg 2006; 44: 487-494. 
> Zijderveld SA, Zerbo IR, Bergh JP van den, Schulten EA, Bruggenkate 
CM ten. Maxillary sinus floor augmentation using a beta-tricalcium 
phosphate (Cerasorb) alone compared to autogenous bone grafts. Int 
J Oral Maxillofac Implants 2005; 20: 432-440.
Summary
Bone substitutes and growth factors: the state of 
affairs
Up to the present time, bone transplants are commonly used to 
reconstruct bone defects. Recently, several bone substitutes have 
been suggested to overcome the disadvantages of the procedure of 
bone harvesting. However, research reveals that an autogenous bone 
graft is still the gold standard. To replicate the structure and function 
of natural bone, growth factors or even living, bone-forming cells 
can be added to enhance the formation of new bone. In that case, 
one speaks of cell-based tissue-substition. As an alternative distrac-
tion osteogenesis, a mechanical-based way of tissue engineering is 
suggested. In this procedure, tissue-generation takes place without 
the addition of external material. A combination of both tissue-
 substitution techniques, consisting of the addition of bone-replace-
ment materials or growth factors during distraction osteogenesis, 
has also been evaluated in research on animals, although not with 
unequivocal results. 
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